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Oxytocin receptor antagonist reverses the blunting effect of pair bonding on fear learning  
in monogamous prairie voles. 
（オキシトシン受容体アンタゴニストは，一夫一婦制のプレーリーハタネズミにおいて，つがい形成
が恐怖学習を減弱させる効果を打ち消す．） 
 
配偶者といった社会的‐性的パートナーとの長期的で良好な絆は，認知，感情，身体的健康に良
好な影響を与えることが知られている．しかしながら，良好な社会的関係による心身の健康促進
効果の神経生物学的なメカニズムには，不明な点も多い． 
心的外傷後ストレス障害（PTSD）患者に類似した行動異常や内分泌的症状をラットに引き起こ
すとされるsingle prolonged stress (SPS)処置が，プレーリーハタネズミのつがい形成を阻害する
ことを，我々は報告している．プレーリーハタネズミはつがいを形成（pair bond）し，オスも育
児参加するなど，社会性が高いげっ歯類である．PTSDのような不安関連障害では，恐怖記憶の過
剰な獲得や消去の障害がみられる．そこで，プレーリーハタネズミを用いて，つがい形成が恐怖
学習に与える影響を調べた． 
実験１では，SPS処置後の恐怖学習に及ぼす，つがい形成の影響を調べた．オスのプレーリー
ハタネズミをオス（cage-mate群）またはメス（pair-bonded群）の個体とDay4までの４日間同居
させた．翌日（Day5）に各群の半数の個体にSPS処置を行った．SPS処置から７日後（Day11）
につがい形成の有無を調べるパートナー嗜好性試験を行い，その２日後（Day13）に文脈的恐怖
条件付けを行った．Day14に恐怖記憶試験を実施して，恐怖反応時間を測定した．その結果，
cage-mate群では，SPS処置群はSPS未処置群と比べて恐怖反応時間が有意に増加した．一方で，
pair-bonded群ではSPS処置による恐怖反応時間の延長は認められなかった．また， SPS処置群ど
うしの比較では， pair-bonded群の恐怖反応時間はcage-mate群の恐怖反応時間より有意に短かっ
た． 
実験２では，pair-bonded群とcage-mate群の全ての個体にSPS処置とパートナー嗜好性試験を
実験１と同様のスケジュールで行った． Day12とDay13には，被験個体を恐怖条件付けの実験装
置に入れて５分間放置した．Day14に実験１と同条件で文脈的恐怖条件付けを行い，翌日に恐怖
記憶試験を実施したところ，恐怖反応時間はpair-bonded群の方がcage-mate群より有意に短かっ
た．この結果は，つがい形成が恐怖反応を減弱させる効果には再現性があることを示している．
恐怖記憶試験の９０分後に摘出した脳に免疫組織染色を行ったところ，cage-mate群に比べて，
pair-bonded群は扁桃体中心核のcFos陽性細胞数が有意に増加しており，視床下部室傍核でのオキ
シトシン染色性が有意に高かった． 
実験３ではSPS処置を行わず，齧歯類が暗所を好む特性を利用したpassive avoidance testを用
いて暗箱へ入室するまでの潜時を測定することで，恐怖記憶の獲得・消去におけるつがい形成の
作用について検討した．オスのプレーリーハタネズミをオス（cage-mate群）またはメス
（pair-bonded群）と５日間同居させた．翌日（Day6）にpassive avoidance testの装置に馴化さ
せ，さらにその翌日（Day7）に電気ショックによる恐怖条件付けを行った．Day8〜11に被験個
体を装置に入れて電気ショックを与えることなく，暗箱に入室するまでの潜時を測定した．その
結果，条件付け翌日での暗箱に入るまでの潜時は，pair-bonded群の方がcage-mate群より有意に
短かった．また，Day9〜11に見られた暗箱入室までの潜時の減少過程に両群間に差は認められな
かった．従って，つがい形成は恐怖記憶の消去・減弱より，恐怖記憶の獲得の阻害に作用してい
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ることが示唆された． 
つがいの形成にはオキシトシンの関与があること，オキシトシンには恐怖反応を減弱させる効
果があること，実験２でpair-bonded群の視床下部室傍核でのオキシトシン染色性が増加したこと
から，つがい形成による恐怖記憶の減弱効果へのオキシトシンの関与が示唆された．実験４では，
この可能性について，オキシトシンアンタゴニスト（OTA）の脳室内投与とpassive avoidance test
を組み合わせて検討した．５日間メスとつがい形成した翌日（Day6）にオス個体の右側脳室内に
ガイドカニューレを挿入・留置し，術後５日間の回復をさせた．Day11で装置に馴化させ，翌日
（Day12）の恐怖条件付けの３０分前にOTAを側脳室に投与した．対照群には，人工脳脊髄液を
投与した．Day13での恐怖記憶試験において，OTA投与群が暗箱に入るまでの潜時は対照群のそ
れより有意に増加し，つがい形成による恐怖記憶の減弱効果が抑制された． 
本研究は，オスのプレーリーハタネズミがメスとつがい形成すると，PVNから扁桃体に投射して
いるオキシトシンニューロンに可塑的な変化が生じて恐怖記憶の獲得を減弱させることを示唆し
ている．同性の同種他個体の存在がストレス応答を減弱させるsocial bufferingはよく知られてい
るが，異性間の絆がストレス応答を減弱させることは本研究で初めて明らかになった．配偶者か
らの社会的なサポートが患者の認知機能や感情の維持･回復に重要であることは現象として知ら
れているが，その神経生物学的機序が明らかになることで，より効果的な医療の提供が可能とな
る点で本研究は重要と思われる． 
